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 核酸医薬品は、標的遺伝子の数が多い、標的遺伝子への特異性が高いといった
点から、低分子医薬、抗体医薬につづく次世代の創薬モダリティーとして注目さ
れている。Etepri lsen  (Duchenne 型筋ジストロフィー )  及び Nu sinersen  (脊髄性
筋萎縮症 )  のアンチセンス核酸 2 品目が 2016 年に FDA から承認を受け、現在ま
でにアンチセンス核酸 4 品目、アプタマー 1 品目の計 5 品目の核酸医薬品が承認
されている。一方で、s iRNA (sma l l  int er fer ing  RNA)  は 2 本鎖 R NA を標的細胞
に効率的に送達する必要があり、脂質或いはポリマーとの複合体であるナノ医薬
品を利用した送達技術が開発上の大きな障壁となっており、アンチセンス核酸に
比べて開発が進んでいないのが実情である。核酸医薬品の品質或いは安全性評価
の指標となるガイドラインは 3 極で未だ整備されていないことに加えて、 s iR NA
の開発にはナノ医薬品に係る法規制を含めて開発環境を整備する必要があり、レ
ギュラトリーサイエンス研究の重要性が指摘されている。  
本研究は、 s iRN A の実用化促進向けた課題を、開発動向、法規制及び技術の成
熟度  (有効性 /安全性 )  の観点から考察し、有効な開発戦略への提言を目的とした。 
 本文は以下の 5 章で構成される。   
第 1 章は、本研究の背景・目的を述べた章である。 s iRN A はアンチセンス核酸
に比べ低濃度で目的の mRNA を分解できることから、有望な次世代医薬品候補と
して研究が進められている。しかしながら、s iRN A の開発には核酸特有の問題に
加え、ナノ医薬品としての課題も加わるため、体内動態或いは細胞内動態を含め
た有効性評価法や安全性評価法の開発が効率的な開発戦略には不可欠である。近
年 s iR NA の早期実用化に向けた取り組みが進められているものの、 s iRN A 担持
脂質ナノ製剤の品質や特性が具体的にどのように有効性・安全性に影響を与える
かは不明な点が多く、開発の促進には至っていない。そのため、現状の開発動向
或いは法規制に係る動向を調査すると共に、臨床開発中の薬剤に関する 調査研究、
或いはモデル薬剤を調製し製剤の品質特性と有効性・安全性の関連性を明らかと
することを目的としており、これは迅速な開発に直結する有益な研究と考える。  
 第 2 章では、核酸医薬品開発の現状と動向に関する調査を行った内容を記述し
ている。 2016 年 12 月末時点で、 3 3 件の s iRNA に関する臨床プログラムが進め
られており、静注による全身投与性の薬剤が約 4 割の 1 3 件、そのうち 1 0 件が脂
質或いはポリマーとの複合体が利用されていた。近年、核酸の修飾技術が進展し、
s iRNA の末端に糖鎖を結合した GalNa c 核酸が開発された。これは静注投与する
DDS キャリアを必要とせず、皮下投与により肝臓に集積し機能を発揮する。 8 件
の皮下投与プログラムの全てが GalNac 核酸を利用したものであり、静注と合わ
せて約 6 0 %が全身投与性の薬剤であった。また、全身投与性の薬剤のほぼ全てが
癌や感染症と言った所謂難治性の疾患が対象であった。全身投与性の薬剤は核酸
自体或いは DDS キャリアによる毒性の制御が非常に難しいため、現状難治性疾
患以外での適用はなかった。開発企業の主体は殆どが欧米を中心としたバイオベ
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ンチャーであり、日本は医師主導治験を含めて僅か 4 団体に留まった。標的遺伝
子に対する s iRNA の配列に関する主要な特許が欧米のベンチャーに抑えられて
いることに加えて、全身投与性の薬剤の成功例が少なく、日本企業或いは海外の
大手製薬企業が開発への参入を困難にしている現状が明らかとなった。  
 次に、核酸医薬品の非臨床及び臨床試験における有効性・安全性の評価に関す
る調査を行った。現在臨床開発が進められている s iRN A 担持脂質ナノ製剤はその
調製手法から l ipop lexes と l ip id -nanopart ic les  (LNPs)  の 2 つのタイプに分類さ
れる。 Li poplexes はカチオン性リポソームを調製した後に静電相互作用により
s iRNA を担持させた製剤であり、癌を対象とした 1 つの臨床プログラムが進めら
れているのみである。他方、LNPs は脂質を溶解させた EtOH 溶液と s iRN A 水溶
液を 1 ステップで混合して粒子化させた製剤であり、7 つの臨床プログラムが癌、
肝疾患或いは循環器疾患を対象に進められている。両タイプの製剤に共通してサ
イトカインの産生、補体の活性化及び血小板減少などの有害事象が報告されてい
る。これはアンチセンス核酸でも認められており、核酸医薬品に共通した免疫刺
激による毒性所見と考えられた。アンチセンス核酸は肝臓及び腎臓に病理変化が
認められやすいのに対し、 l ipoplexes 或いは LNPs は肝臓及び脾臓への病理変化
が認められやすく、これは Dox i l ®などのリポソーム製剤含めたナノ医薬品に共通
する毒性所見であった。 Dox i l ®では免疫刺激による毒性所見は報告されていない
ため、s iRNA 担持脂質ナノ製剤の開発にはその制御を如何に行うかが重要と考え
られる。開発中の Li poplexes と LNPs では、適用或いは投与量も異なり、有効性・
安全性の比較評価はできないが、両者に共通した毒性所見を有す ることが明らか
となった。  
 第 3 章では、核酸医薬品及びナノ医薬品開発に係る法規制に関する調査を行い、
課題をまとめた。日米欧において、核酸医薬品に特化したガイドラインはまだ存
在せず、開発企業は既存の ICH ( Internat iona l  Conference  on Harmoniza t ion  o f  
Technica l  Requirements  for Reg ist ra t ion o f  Pharmaceut ica ls  for  Human Us e )  
ガイドラインを参照しながら開発を進めている。特に核酸医薬品特有の品質・有
効性・安全性を評価するための試験法或いはその判断基準も整備されていないた
め、開発方針は開発企業の試行錯誤の判断に委ねられており効率的かつ迅速な開
発に繋がっていない。また、核酸医薬品の承認薬がまだ少なく、参照できる先例
が少ないことも悪循環に繋がっていると考えられる。s iRNA のキャリア開発に関
しては、更にナノ医薬品特有の開発方針に従う必要があり、2014 年に日欧で「ブ
ロック共重合体ミセル医薬品の開発に関するリフレクションペーパー」、 2015 年
に本邦で「リポソーム製剤の開発に関するガイドライン」が発出され、いずれも
有効成分の一つとして核酸医薬が挙げられている。また、2016 年には本邦から「核
酸  ( s iR NA)  搭載ナノ製剤に関するリフレクションペーパー」が発出され、s iR N A
を用いたナノ医薬品開発に関するレギュレーション整備の観点で欧米を先行して
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いる。しかし、具体例などはなく十分な記載内容になっているとは言い難い。 核
酸医薬品に係る法整備が進み、開発上どの段階でどのような評価を行うべきかが
明確になれば、開発スピードや成功確率が上がり、効率的な開発に繋がると考え
られる。  
 第 4 章では、臨床試験が進められている l ipoplex es 及び LNPs をモデルに製剤
を調製し、その調製手法或いは粒子構造がどのように有効性・安全性に影響を与
えるかを検証した。開発企業は異なる s iRNA 配列、脂質種、組成比或いは調製手
法で調製した製剤を用いて臨床試験を進めており、また標的部位や投与量も異な
るため、その比較評価は難しく、具体的にどのような製剤物性が有効性・安全性
に影響を与えるか不明な点が多い。そこで、同一の構成成分及び組成比 であるが、
異なる調製手法で l ipop lex es 及び LNP s を作り分け、その構造あるいは調製手法
が有効性・安全性に影響を与えるかについて検証した。有効性評価項目として、
細胞への取込み効率及び mR NA のノックダウン率を安全性評価項目として、臨床
試験での有害事象として確認されているサイトカイン産生及び補体の活性化とし
た。その結果、粒子サイズやゼータ電位に大きな違いは認められなかったものの、
LNPs は l i poplex es に比べて細胞への取込み効率及び mRNA のノックダウン率の
いずれも大幅に高い値を示した。LNPs は s iRN A と脂質キャリアが複合体のまま
細胞内に取込まれるのに対し、l ipoplex es では一部 s iR NA が脂質キャリアから乖
離し、細胞内導入効率が低いことが判明した。ヒト単球細胞を用いてサイトカイ
ン産生量を調べた結果、評価対象とした TNF -α 及び IL -1β の両者とも LNP s は
l ipop lex es に比べ産生量が低く、安全性に関して LNPs の方が高い。また興味深
いことに TNF -α は主に s iR NA によって、 IL -1β は主にカチオン脂質によって産
生されていることが判明し、 s iRNA 担持脂質ナノ製剤の開発には用いる s iR NA
だけでなく、用いるカチオン脂質による免疫刺激性も考慮する必要があることが
判明した。同一の構成成分及び組成比を用いても、調製手法が異なる製剤は分子
の集合構造が異なり、有効性・安全性が大きく異なることが判明した。従って、
s iRNA 担持脂質ナノ製剤の開発には Ch emistry,  Manufactur ing  Contro l  (CM C)
研究が重要であると結論付けられた。  
 第 5 章では、本研究の成果と意義、そして今後の展望がまとめられている。本
研究では、核酸医薬品に係る現状の開発動向或いは法規制に係る動向を調査する
と共に、特に臨床開発中の s i RNA 薬剤に関する調査研究を行い、具体的にモデル
薬剤を調製し製剤の品質特性と有効性・安全性の関連性を明らかとし、有効な開
発戦略への提言を行った。特に、同一の構成成分と組成比を用いて、異なる調製
手法で s iR NA 担持脂質ナノ製剤を作り分け、その有効性・安全性の比較を行い、
CMC 研究の重要性に言及し、レギュレーションの整備に向けた提言を行った。本
研究により s iRNA の実用化が促進され、これまで治療ができなかった疾患或いは
治療満足度が低い疾患への貢献することが期待される。  
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